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RESUMEN 
 
Los derivados estructurales del para-aminobencensulfanamida son utilizados en el 
tratamiento de diversas patologías, entre las que se destacan como fármacos 
hipoglicemiantes la glibenclamida, la glicazida y la tolbutamida; por su acción 
antibacteriana el sulfametoxazol,  la sulfasalazina y la sulfadiazina; como diuréticos 
la furosemida, la hidroclorotiazida y la clorotiazida; y como inhibidor de la 
anhidrasa carbónica la acetazolamida, entre otros. 
La glibenclamida, perteneciente a la familia de las sulfunilureas, ha sido reportada 
como fototóxica y sus efectos secundarios adversos incluyen alteraciones de la 
visión y algunos casos de hipersensibilidad cutáneas; fototoxicidad que por ser 
desarrollada en tejidos expuestos a la luz, puede asociarse al menos parcialmente 
con la inestabilidad fotoquímica del principio activo. 
Reportes previos muestran que la glibenclamida conduce en presencia de luz 
UV/VIS, a muerte de células cervicales cultivadas y tiene la capacidad de oxidar el 
ADN, sugiriendo la participación en el proceso fototóxico de especies reactivas de 
oxígeno. Estos ensayos de muerte celular indican que la fototoxicidad es asociada 
a la cantidad de radiación y a la dosis del medicamento, y no se observan indicios 
de hemotoxicidad significativa. 
Por lo anterior y teniendo en cuenta que la glibenclamida es un medicamento que 
por su uso prolongado presenta la posibilidad de acumulación en tejidos expuestos 
a la luz, es importante contribuir al estudio de los procesos foto-oxidativos 
asociados al consumo de este compuesto, evaluando la participación del principio 
activo en la generación de oxígeno molecular singulete O2(1g) como indicativo de 
fototoxicidad, por ser ésta, una especie altamente oxidante, la cual participa en 
procesos de peroxidación lipídica. Paralelamente se realiza evaluación de su 
fotoestabilidad de la glibenclamida en presencia de esta especie activa del oxígeno 
molecular a través de reacciones fotosensibilizadas, estimando los componentes 
I 
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físicos y químicos, debido a que cambios en la estructura del medicamento pueden 
dar lugar tanto a la disminución de su acción farmacológica, como a la posibilidad 
de generar otros compuestos potencialmente tóxicos.  
Las medidas cinéticas del consumo del medicamento y rendimientos cuánticos en 
la generación de oxígeno excitado, se realizaron por estudios de actinometría en 
estado estacionario, siguiendo el consumo de un sustrato reactivo frente a esta 
especie excitada del oxígeno molecular.   
Los resultados obtenidos muestran que la glibenclamida es un buen generador de 
oxigeno molecular singulete, con valores de rendimiento cuántico medidos en 
Etanol, ΦΔ de 0.34, involucrando reacciones de transferencia de energía desde el 
estado excitado triplete del medicamento (mecanismo tipo II) y en consecuencia 
señalando que en la fototoxicidad por uso de glibenclamida, pueden intervenir  
reacciones de fotosensibilización del oxígeno molecular singulete O2(1g).  
Las constantes de velocidad total y química, del oxígeno molecular singulete con la 
glibenclamida en alcoholes de bajo peso molecular, del orden de 106 M-1s-1 y 104 
M-1s-1 respectivamente, indican una débil participación en el apagamiento del 
oxígeno excitado, predominando su carácter fotosensibilizador. Los resultados 
muestran que la reacción química contribuye alrededor de un 1,1% a la 
desactivación total.  
Por lo anterior, los efectos secundarios asociados a la fototoxicidad de la 
glibenclamida se pueden relacionar al menos parcialmente, con la capacidad de 
este compuesto a generar oxigeno molecular singulete. 
Por otra parte, las características del espectro de absorción de la glibenclamida 
muestran que ésta absorbe en la región UV de onda media (280-320 nm) y onda 
corta (280-200 nm), con coeficientes de absorción a 300 nm de 2930 M-1cm-1, 4078 
M-1cm-1 y 2251 M-1cm-1 en solventes como etanol, metanol y acetonitrilo 
respectivamente.  En estas condiciones es posible que el nivel de radiación UV 
natural al que está sometido regularmente el organismo, no sea suficiente para 
lograr que la glibenclamida acceda por irradiación directa a sus estados excitados 
II 
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en una proporción importante, sin embargo el riesgo se incrementa por la 
presencia de otros agentes exógenos que si puedan absorber en el rango visible y 
sean capaces de transmitir esta energía a la glibenclamida e inducir su 
fototoxicidad por generación del oxígeno excitado.  
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ABSTRACT 
 
The structural derivate of the p-aminebencensulfonamide are used on the 
treatment of several pathologies, in which it can be found hypoglycemic drugs such 
as glibenclamide, gliclazide and tolbutamide, due to their antibacterial action 
compounds as sulfamethoxazole, sulfasalazine and sulfadiazine, as a diuretic 
furosemide, hydrochlorothiazide and chlorothiazide, and as carbonic anhydrase 
inhibitor acetazolamide, so on. 
Specifically about glibenclamide, it’s a drug belonging to the family of sulfunylurea, 
and it has been reported as phototoxic and its adverts effects includes alterations in 
vision and in some specific cases skin hypersensitivity, such phototoxicity that 
being developed in tissues exposed to light can be associated, at least partially, 
with the photochemistry instability of the active ingredient. 
Old reports show that glibenclamide, in presence of Ultraviolet and visible light, 
produce the death of a culture cervical cells and it has the ability to oxidize the 
DNA, which suggest the participation of oxygen reactive species in the phototoxic 
process. These essays indicates that the photo-toxicity is associated to the among 
of radiation and the medicament dose and that it’s not relationship with process of 
significant hemotoxicity. 
According to the comment before and having in mind that the glibenclamide is a 
drug that due to its prolonged use has the possibility of bioaccumulation in tissues 
exposed to the light, due that it’s important to contribute to the studies of the foto-
oxidative process associated to the consume of this compound, studding the 
participation of the active ingredient in the generation of singlet molecular oxygen 
O2(1g), due that it’s an indicative of phototoxicity. Simultaneously and investigation 
of its photo-stability is made in presence of this reactive specie of molecular oxygen 
across photo-sensitized reactions (physical and chemical components). These 
situations have to be analyzed in parallel due that the molecular oxygen is an 
oxidizing species that can be the responsible of the adverse effects, but it may 
occur that the drug interact in a chemical way with this excited specie of the 
IV 
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molecular oxygen modifying its structure and changing its pharmacology action, 
and there’s a possibility that the generation of others highly toxics compounds.  
The kinetic measurement of the consume of the drug and the excited oxygen 
quantum yield were studied using actinometry in stationary state following the 
decay in the concentration of a reactive substrate which react with the singlet 
molecular oxygen. 
The results show that glibenclamide it’s a good generator of singlet molecular 
oxygen in organic solvents with a quantum yield ΦΔ to 0.34 measured in Ethanol, 
where transfer reactions occurs from the drug triplet excited state (type II 
mechanism) and in consequence it can be concluded that in the photo-toxicity due 
the use of glibenclamide it takes places reactions of photo-sensitized of the singlet 
molecular oxygen O2(1g). The chemistry velocity constants of the reaction of the 
singlet oxygen and the glibenclamide are of 104 M-1s-1 magnitude, showing a weak 
participation in the quenching of the excited oxygen through both physic and 
chemical mechanism, getting  predominance in its proto-sensitized character. The 
results shows that the chemical reaction contribute in a 1,1% approximately in the 
total quenching of the singlet molecular oxygen due glibenclamide in ethanol, so 
the adverts effects associated to the glibenclamide photo-toxicity may be related 
with its capacity to produce singlet molecular oxygen. 
Besides, the glibenclamide absorption spectra shows that it absorbs in the UV 
medium-wave region (280-320 nm) y short-wave (280-200 nm) with extinction 
coefficient in 300nm of 2930M-1cm-1, 4078M-1cm-1  y 2251M-1cm-1 in solvents as 
ethanol, methanol and acetonitrile respectively. In naturals conditions it’s possible 
that the intensity of UV radiation which the organism is often exposed it’s not 
enough to produce glibenclamide to get in an excited state due direct irradiation but 
this risk increases with the presence of others exogenous agents that may absorbs 
in the UV/VIS range and are capable to transmit the enough energy to the 
glibenclamide to permit it show its photo-toxicity character associated to its capacity 
to produce excited oxygen.  
V 
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1. INTRODUCCIÓN 
 
1.1 Generalidades 
Algunas de las reacciones adversas generadas por el uso de los 
medicamentoscomo sulfas1, 2, benzofenonas3, quinolónas4 y quinolinas2, se deben 
a su interacción con la radiación electromagnética, especialmente en el rango 
ultravioleta visible, dando lugar al desarrollo de procesos fotofísicos o fotoquímicos 
que conducen a la generación de compuestos fototóxicos y/o a la pérdida de 
actividad farmacológica. 
De forma general cuando esta respuesta adversa es dependiente de la dosis del 
medicamento y la cantidad de radiación, se denomina fototoxicidad por 
fotosensibilización y representa el 95% de las reacciones de fotosensibilidad 
observadas5. Este proceso involucra interacciones tanto de tipo físico como 
químico y se puede presentar tanto por irradiación directa del medicamento, como 
por intervención de otras especies endógenas o exógenas capaces de absorber 
radiación y de transferirla al medicamento, a través de reacciones de transferencia 
de energía, transferencia de carga o de intercambio electrónico. En todos estos 
casos se conduce al medicamento a un estado electrónicamente excitado, desde 
el cual se desencadenan procesos que pueden conducir a la transformación 
química del medicamento con la posibilidad de fotofragmentaciones y formación 
de radicales libres y/o a su participación como fotosensibilizador en la formación 
de especies activas del oxígeno tales como el anión superoxido, radical hidroxilo y 
el oxígeno molecular singulete6.    
Específicamente los compuestos sulfas derivados estructurales del para-
aminobencenosulfanamida, son utilizados en el tratamiento de diferentes 
enfermedades, destacando su acción antibacteriana, diurética e hipoglicemiante. 
Sin embargo, el consumo de estos medicamentos ha generado efectos 
secundarios adversos, particularmente por la aparición de lesiones en la piel que 
van desde inflamaciones locales leves, hasta lesiones graves7,8.   
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Algunos valores de pKa para un conjunto de medicamentos sulfas, señalan 
también que el pH puede modificar la estructura del medicamento, al cambiar su 
distribución de electrónica y en consecuencia afectar tanto la reactividad química 
como la interacción de tipo físico de los diferentes grupos funcionales presentes 
en los respectivos compuestos. En la Tabla 1 se presentan valores de algunas 
propiedades fisicoquímicas, cuyas variaciones se atribuyen a diferencias de tipo  
estructural6,9. 
Tabla 1. Valores de pka y  de máxima absorción para medicamentos sulfas, en 
solución acuosa. 
Medicamento pKa Longitud de máxima 
absorción 
(nm) 
Glibenclamida10, 11 5,3 300 
Acetazolamida 7,2 y 9.2 264 
Hidroclorotiazida 8,6 y 9,9 318 
Furosemida 3,9 283 
 
En esta familia de compuestos, se incluye la  glibenclamida, medicamento 
hipoglicemiante oral de la familia de las sulfonilureas, indicado para el tratamiento 
de la diabetes mellitus tipo II, el cual ha sido reportado como fototóxico12. Este 
fármaco presenta absorción en el UVB y UBC, radiación electromagnética que 
puede penetrar en algunos tipos de piel y llegar hasta el medicamento 
directamente o por transferencia parcial o total de energía de otro compuesto que 
absorba en el rango visible. 
Estudios previos muestran que la glibenclamida conduce a muerte de células 
cervicales cultivadas, posterior a la irradiación con luz UV/VIS13 y tiene la 
capacidad de oxidar el ADN cuando es expuesto a la luz; efecto inhibido hasta un 
60% en presencia de antioxidantes como el ácido L-ascórbico y el α-tocoferol, lo 
que sugiere la participación de especies reactivas de oxígeno (ROS por su 
sigla en ingles reactive oxygen species)14   en el desarrollo de su fototoxicidad. 
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Se incluyen entre las especies reactivas del oxígeno, el oxígeno molecular 
singulete O2(1g)15, el cual es generado en los organismos vivos a través de 
procesos de fotosensibilización por transferencia de energía desde el estado 
excitado triplete de algunos cromóforos16. Particularmente esta especie reactiva 
del oxígeno, presenta una multiplicidad de espín y exceso de energía (94,2 kJ/mol) 
que le permiten participar en una diversidad de reacciones que para el oxígeno en 
estado basal triplete están prohibidas por espín, convirtiéndola en una de las 
especies causante del estrés oxidativo y con evidente participación en procesos 
de peroxidación lipídica14,17. Por ejemplo puede participar en reacciones Diels 
Alder y en reacciones tipo eno. También, derivado de su carácter electrófilo puede 
interactuar con los electrones libres de heteroátomos tales como nitrógeno, azufre 
y fosforo; por ejemplo los sulfuros reaccionan con el oxígeno en estado basal para 
producir  sulfóxidos y sulfonas.   
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1.2 Estado del arte 
El amplio espectro de usos farmacológicos de los compuestos sulfas incluye su 
reconocimiento como agentes antibacterianos desde 1908 con el para-amino 
bencenosulfonamida y en 1932 con el Prontosil17,18 (Figura 1). Sin embargo, el 
consumo de estos medicamentos se relaciona en forma sistemática con 
reacciones fototóxicas y fotoalérgicas, que en los casos en que se presentan en 
tejidos expuestos a la luz, se asocia con la inestabilidad fotoquímica del 
medicamento. 
NH2 N N
NH2
S
O
O
NH2
PRONTOSIL
H2N SO2NH2
In vivo
para-AMINOBENCESULFONAMIDA  
Figura 1. Para-aminobencensulfonamida como derivado sintético del prontosil 
Puede plantearse que la diversidad estructural y variedad de sustituyentes en los 
medicamentos sulfas, conlleva no solo a que estos posean diferentes propiedades 
fármaco cinéticas, también afecta sus propiedades fotofísicas, fotoquímicas y 
fotosensibilizadoras, y en consecuencia los efectos secundarios adversos 
asociados al uso de estos medicamentos pueden presentar diferentes orígenes. 
Así por ejemplo, los cambios en la estructura de estos fármacos producen 
diferencias en la distribución de densidad de cargas, afectando la interacción con 
otros sustratos y no es posible generalizar el razonamiento para el desarrollo de 
fototoxicidad de un compuesto específico en el resto de sus homólogos 
estructurales, constituyendo un campo de investigación amplio e interesante, la 
evaluación de cada medicamento. 
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Por ejemplo la fototoxicidad de la furosemida ha sido evaluada in vivo, observando 
la reactividad con el oxígeno molecular singulete y radicales libres en metanol6. En 
soluciones libres de oxígeno, en metanol y solución acuosa de metanol al 25%, se 
producen iones cloro e hidrogeno con un rendimiento quántico  rxn= 0.40  0,08. 
Sin embargo la acetazolamida es un ineficiente fotosensibilizador del oxígeno 
excitado, con rendimientos cuánticos del orden de 0.0056, 0.097, 0.015 en 
metanol, etanol y acetonitrilo respectivamente, pero presenta una interesante 
acción antioxidante frente al oxígeno molecular, predominando al apagamiento de 
esta especie excitada por interacciones de tipo físico, con constantes del orden de 
1E7 M-1s-1 en solventes polares como etanol y polares apróticos como el 
acetonitrilo y mostrando una baja reactividad química frente al oxígeno excitado10 . 
N N
SNH SO2NH2C
O
CH3
                     H2NO2S
Cl NHCH2
COOH
O
 
(a)                                                         (b) 
Figura 2. Estructura de algunos medicamentos sulfas reportados como 
fototóxicos. (a) Acetazolamida. (b) Furosemida 
Para el caso específico de la furosemida, Zanocco y colaboradores19 plantean un 
mecanismo de fotodegradación (Figura 2) diferente al presentado por Moore y 
Sithipitaks12, reportando un rendimiento cuántico en la producción de oxigeno 
molecular singulete por la furosemida de 0,047 y 0,078 en acetonitrilo y benceno, 
respectivamente.  También señalan una eficiente reactividad total kT (que incluye 
las interacciones químicas kR y físicas kq) entre la furosemida y el oxígeno 
molecular singulete en un conjunto amplio de solventes, donde puede resaltarse 
que el proceso físico y el químico son comparables en solventes como metanol y 
benceno, con valores de kR (1,040.05) x107 y (1,060.1) x107 M-1s1, vs. kT de 
(1,160.06) x107 y (1,670.08) x107 M-1s-1, respectivamente. Se propone que la 
interacción entre el O2 (1g) y la furosemida en solventes próticos y alcoholes 
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alifáticos, se presenta a través de un complejo de carga en el que interviene el 
nitrógeno de grupo amino secundario, con posterior generación de dos 
fotoproductos, mientras que en solventes apróticos se favorece la reacción desde 
el segmento furano con una cicloadición [2+4] típica del 1O2 (1g), generando un 
butenoide y una imina. 
Cl NHCH2
COOH
O
H2NO2S
H2NO2S
Fotoreducción 
         +
Sust itucion
H2NOS
COOH
Fotohidrolis is
NH2
COOH
NH2
H2NO2S
OCH3
H2NO2S
NH2
Cl
COOH
H2NO2S
COOH
NHCH2
O
O
COOH
NHCH2H3CO
 
Figura 3.  Mecanismo de foto degradación de la furosemida en metanol 
(anaeróbico). 
 
Por su parte la glibenclamida, medicamento hipoglicemiante del grupo de las  
sulfonamidas y de segunda generación relativa a las sulfonilureas, hace parte de 
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los fármacos fototóxicos sistémicos.  Para este medicamento es posible analizar 
algunos detalles estructurales que pueden dar lugar a esta inestabilidad 
fotoquímica.  Por ejemplo la presencia de los enlaces aril-halógeno pueden ser 
susceptibles a fotofragmentación por irradiación directa con luz UV, para dar los 
radicales arilo que posteriormente pueden ser sustituidos en esta posición por un 
átomo de hidrógeno u otros segmentos moleculares suministrados por el medio o 
incluso dimerizar, sin embargo la presencia del metoxi puede disminuir 
considerablemente la deshalogenación, orientando a otro tipo de reacción sobre el 
anillo aromático.  Por otra parte también los segmentos de la molécula con mayor 
densidad electrónica son susceptibles de interactuar con especies electrofílicas.  
Tal es el caso del segmento aromático con el sustituyente alquílico, el cual puede 
tener una reactividad que puede ser afectada por el sulfamoil.  En soluciones 
aireadas y en presencia de fotosensibilizadores del oxígeno excitado, la 
reactividad sobre los segmentos conjugados y en especial los aromáticos, puede 
conducir a la formación de endoperóxidos.  
O
N
H
N
O
H
Cl
N
O
H
SO2
 
Figura 4. Estructura de la Glibenclamida 
5-chloro-N-(4-[N-(cyclohexylcarbamoyl)sulfamoyl]phenethyl)-2-methoxybenzamide 
 
Existen algunos estudios a través de ensayos in vitro, relativo a los daños 
fotobiológicos originados por los medicamentos diuréticos y antidiabéticos de tipo 
sulfonamida. Estos incluyen el test de fotohemólisis sobre eritrocitos20, estudios 
acerca de la capacidad de oxidar el AND en células HaCaT21 y el de células 
cervicales cultivadas posterior a la irradiación con luz UV/VIS13.  En estos estudios 
la glibenclamida resultó ser fototóxica en concentraciones de 5x10-4 M o mayores, 
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observando muerte celular y capacidad de oxidar el ADN, efecto inhibido hasta un 
60% con el uso de antioxidantes como ácido L-ascórbico y el α-tocoferol.  
Antioxidantes como b-caroteno y ubiquinona no mostraron inhibición de oxidación.  
Se incluyen también reportes de estudios con el test cometa con el propósito de 
determinar la participación de especies reactivas del oxígeno en la fototoxicidad 
que conduce al daño del ADN22, encontrando que la glibenclamida seguida por 
irradiación UVA conlleva al daño del ADN.  De conformidad con todos estos 
resultados, puede decirse que en el desarrollo de fototoxicidad por uso de 
glibenclamida, intervienen especies reactivas del oxígeno. También se encuentran 
algunos reportes previos basados en estudios de resonancia paramagnética 
electrónica EPR, que evidencian que la glibenclamida no es un buen apagador de 
anión superoxido ni de radicales hidroxilo23, a través del seguimiento en la 
formación del aducto DMPO.  
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
 
Teniendo en cuenta que la glibenclamida es un medicamento que se consume por 
largos periodos de tiempo con posibilidad de acumulación en tejidos expuestos a 
la luz que ha sido reportado como fototóxico12,13,21,23,24, y cuya fototoxicidad se 
asocia con especies reactivas del oxígeno, resulta importante realizar estudios 
cinéticos de fotoestabilidad, evaluando la participación específica de las diferentes 
especies reactivas del oxígeno.  En esta ocasión se determinan sus propiedades 
fotofísicas (absorción-emisión) y se evalúa la participación del oxígeno molecular 
singulete, como mediador en la fototoxicidad observada por el uso de 
glibenclamida, midiendo su carácter fotosensibilizador a través de la determinación 
del rendimiento cuántico en la generación de oxígeno molecular singulete, como 
parámetro de fototoxicidad, con estudios de actinometría en estado estacionario20. 
Adicionalmente se realizan estudios cinéticos de la reactividad del principio activo 
del medicamento frente a esta especie excitada del oxígeno molecular, con el 
propósito de evaluar su carácter apagador analizando la estabilidad fotoquímica a 
través de reacciones fotosensibilizadas, tanto desde sus componentes físicos 
como químicos. 
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3. OBJETIVOS 
3.1 Objetivo General 
 
Determinar para la glibenclamida el carácter fotosensibilizador del oxígeno 
excitado como indicativo de la fotoxicidad del medicamento y realizar estudios 
cinéticos de su fotoestabilidad  frente a esta especie reactiva del oxígeno. 
 
3.2 Objetivos Específicos 
 
 Determinar el rendimiento cuántico de fluorescencia y estimar la 
naturaleza de los estados electrónicos excitados, involucrados en las 
transiciones electrónicas, para la glibenclamida. 
 Estudiar la cinética de la reacción fotosensibilizada de la glibenclamida 
con la determinación de las constantes de velocidad total de apagamiento 
del oxígeno excitado O2 (1g), kT, (constante de velocidad total) y constantes 
de velocidad de reacción química, kr. 
 Determinar el rendimiento cuántico para la generación de oxigeno 
molecular singulete. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
11 
 
 
4 MARCO TEORICO 
 
4.1 Absorción Molecular 
 
La interacción entre la radiación electromagnética en el rango ultravioleta visible y 
la materia, abarca un gran número de eventos entre los que se pueden destacar 
los procesos fotofísicos y fotoquímicos. Estos procesos inician con la absorción de 
un cuanto de luz o de fotones por una molécula en estado basal, con lo que 
accede a un estado electrónicamente excitado de mayor energía. 
 
Para las moléculas orgánicas cuyo estado basal es de capa cerrada, con todos 
sus electrones apareados y de multiplicidad singulete, la absorción directa de 
radiación conduce al primer estado excitado singulete S1.  Proceso que ocurre de 
forma vertical según el principio de Frank Condon25.  Al interior de este estado y 
en ausencia de sustratos apagadores, puede decaer de forma no radiativa al nivel 
vibracional más bajo del primer estado excitado, S1 y luego emitir radiativamente 
(fluorescencia) o decaer no radiativamente al estado fundamental So, por 
relajación vibracional. Por otra parte, a pesar del corto tiempo de vida de esta 
especie en el estado excitado, en este proceso de desactivación puede tener lugar 
la interacción con otros compuestos con la formación de nuevas especies. 
 
También desde el S1 puede presentarse un cruce entre sistemas al primer estado 
triplete excitado T1, relajarse vibracionalmente al primer estado vibracional del T1 y 
posteriormente decaer radiativamente al estado fundamental S0 (fosforescencia) o 
presentar un decaimiento no radiativo.  En el diagrama de Jablonski  (Figura 4)  se 
presentan las transiciones radiativas como líneas verticales y las no radiativas, por 
líneas onduladas.  
 
Sin embargo, en presencia de sustratos apagadores, se pueden presentar 
transformaciones químicas por interacciones de transferencia de carga, 
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transferencia electrónica26 y/o intercambio electrónico, que pueden dar lugar a 
fotofragmentaciones, dimerizaciones y reacciones de adición o sustitución.   
 
 
 
Figura 5 Diagrama de Jablonski. Descripción de los diferentes procesos 
fotofísicos que pueden tener lugar tras la excitación inicial desde el estado 
fundamental 
 
Especialmente las interacciones de transferencia de carga desde los diferentes 
estados excitados, en presencia de otras moléculas capaces de recibir esa 
energía, dan lugar a procesos de fotosensibilización, es decir, la molécula en 
estado excitado singulete o triplete transmite energía a otras y en consecuencia 
ésta decae al estado basal.  Proceso que conduce a la excitación de otros 
sustratos, los cuales no necesariamente acceden a estos estados por irradiación 
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directa y desde los cuales puede participar en reacciones que para el estado basal 
no son permitidas.  
 
La luz natural o artificial, es suficiente para proporcionar a algunos cromóforos, 
dosis eficaces de UVA, UVB y/o radiación Vis, que desencadenan estos procesos 
de fotosensibilización. Sin embargo, también hay que considerar requisitos 
estructurales de las moléculas, que se relacionan con la capacidad para absorber 
radiación en regiones específicas del espectro electromagnético y sus coeficientes 
de extinción, el nivel de penetración de la radiación en piel y ojos, y la capacidad 
del sustrato sensibilizador de  acumularse en tejidos expuestos a la radiación. 
 
Éste fenómeno de Fotosensibilización es de particular interés por los campos de 
aplicación7, que incluyen su uso en procesos fotodinámicos en terapias para el 
tratamiento del cáncer, tratamiento bacteriano de aguas residuales de bajo caudal, 
mineralización asistida sobre compuestos orgánicos, fotoprotectores y filtros 
solares, y desarrollo de fototoxicidad por generación de especies activas de 
oxígeno como el oxígeno molecular singulete. 
 
4.2 Oxigeno Molecular Singulete 
 
4.2.1 Características 
 
El oxígeno molecular es parte fundamental de la atmósfera y esencial para la 
respiración. En su estado basal es una molécula paramagnética dirradicalaria en 
la que los dos electrones del último nivel de energía ocupado, HOMO, siguiendo la 
regla de máxima multiplicidad, están con la misma dirección del espín pero en 
orbitales diferentes (Figura 5), lo que corresponde a un estado de multiplicidad 
triplete, 3g. 
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Figura 6 Diagrama de energía orbital y distribución electrónica en el estado basal, 
para el oxígeno molecular (A) utilizando el modelo CLOA y (B) aplicando la 
hibridación orbital. 
 
El primer estado excitado del oxígeno molecular singulete, O2 (1g), denominado 
oxígeno molecular singulete debido a su multiplicidad, es una especie bastante 
reactiva debido a su exceso de energía (22.4 kcal) y multiplicidad.  La distribución 
electrónica que corresponde a esta especie excitada, presenta en su último nivel 
de energía los dos electrones con espines opuestos en el mismo orbital.  El otro 
estado excitado del oxígeno molecular, el O2 (1g) (37.5 kcal), también presenta 
multiplicidad singulete pero con los electrones desapareados en orbitales 
diferentes; es de muy corta vida y se relaja rápidamente al O2 (1g). Por lo anterior, 
es el primer estado excitado del oxígeno molecular el que se conoce comúnmente 
como oxígeno molecular singulete y es el estado excitado del oxígeno molecular 
que tiene mayor relevancia en el campo de la biología.   
 
Aun cuando las transiciones a los primeros estados excitados son permitidas por 
el momento dipolar, son débiles y de baja intensidad al ser prohibidas por el 
momento dipolar eléctrico y por espín. A pesar de esto es posible detectarlas de 
forma directa a través de sus débiles emisiones en la región visible e infrarroja del 
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espectro electromagnético.  En una longitud de onda alrededor de 762 nm se 
observaría la transición 1g3g, con una energía aproximada de  37,5 Kcal mol-1 
y la transición 1g3g  se presentaría a 1270 nm con una energía aproximada de 
22,5 Kcal mol-1.  Alternativamente, la detección del oxígeno molecular singulete 
también puede hacerse por métodos indirectos, como es seguir el consumo de un 
sustrato reactivo por estudios de actinometría. 
Los procesos de desactivación para los estados excitados del oxígeno molecular, 
1g y 1g, también son prohibidos por espín, presentando tiempos de vida radiativa 
en fase gaseosa de 65 minutos y 10 segundos, respectivamente18.  En fase 
condensada, el tiempo de vida de ambas especies disminuye considerablemente, 
debido a la interacción con el medio, lo que se refleja en tiempos de vida en el 
rango de los s para el O2 (1g) y de los ns para el O2 (1g).  Este factor, es 
determinante en las diferencias de reactividad de los primeros estados excitados 
del oxígeno molecular, pues el tiempo de vida radiativo relativamente largo del 
oxígeno molecular singulete O2 (1g), permite su interacción con otras especies 
químicas, mientras que el segundo estado excitado, O2 (1g), aun cuando posee 
mayor energía 37.5 Kcal mol-1, se desactiva muy rápidamente al primer estado 
singulete, limitando su participación en procesos reactivos. 
En general,  es posible señalar que el oxígeno molecular singulete O2 (1g), podrá 
participar en una serie de reacciones que son prohibidas por espín para el oxígeno 
en estado basal 3g, al mismo tiempo, su carácter diamagnético lo diferencia 
ampliamente del oxígeno en estado basal, pues este último posee la reactividad 
propia de una especie dirradicálica. 
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4.2.2 Generación del O2 (1g) en solución 
 
Son  diferentes los métodos utilizados para la generación del oxígeno molecular 
singulete entre los cuales se destaca la fotosensibilización27, como principal fuente 
de generación de esta especie en el organismo. 
 
En este proceso, el fotosensibilizador es una especie química capaz de absorber 
energía (Ecuación 1), accediendo a un estado electrónicamente excitado.  Luego, 
si hay un efectivo solapamiento entre las superficies de energía potencial de los 
estados excitados del sensibilizador (primeros estados excitados singulete y 
triplete), puede haber un cruce entre sistemas no radiativo accediendo al estado 
triplete (Ecuación 2), desde donde le transfiere su energía al oxígeno molecular 
(Ecuación 3).  Una característica importante del sensibilizador es el tiempo de vida 
del estado excitado, para que pueda interactuar eficientemente con el O2 (1Δg) que 
también presenta una corta vida. 
 
El cambio de energía que acompaña la transición del estado triplete al estado 
basal del sensibilizador, debe ser mayor que los requerimientos energéticos para 
las transiciones del oxígeno, de otra forma, la interacción se llevara a un 
decaimiento del estado excitado del sensibilizador, por colisiones con el medio 
(Ecuación 4) 
*1ShS Ia         Excitación (1) 
** 31 SS isck         Cruce entre sistemas (2) 
   )()( 1232*3 gkg OSOS        Transferencia de energía (3) 
)()( * 32
3
2
3   gOSgOS   Decaimiento por colisiones (4) 
 
Ya generada esta especie activa del oxígeno molecular y en ausencia de 
apagadores, puede decaer no radiativamente con una constante que depende del 
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medio kd (Ecuación 5).  El decaimiento de esta especie, también tiene una 
componente radiativa con emisión en la región del IR (Ecuación 6).  
 
)()( 32
1
2  gOO kdg
         Decaimiento no radiativo (5) 
hO phkg  )(
1
2     kph  Decaimiento radiativo (6) 
 
De forma general puede plantearse que las principales características para que 
una molécula sea un buen sensibilizador, es un alto rendimiento cuántico del 
estado triplete, un tiempo de vida largo, para asegurar que se dé la reacción entre 
esta molécula y el oxígeno molecular, y un cambio de energía entre estados 
excitados del fotosensibilizador que favorezca la formación del oxígeno molecular. 
 
En presencia de otras especies, el oxígeno molecular singulete puede ser 
apagado a través de interacciones tanto de tipo químico como físico.  Debido a 
que el oxígeno molecular singulete es una especie electrofílica, puede interactuar 
con moléculas que tienen grupos amino, olefinas, compuestos aromáticos y anillos 
heterocíclicos, entre otros28, 29.  
 
De forma inicial se ha planteado que la interacción del oxígeno molecular 
singulete, con los sustratos A , llamados actinómetros, se da a través de un 
complejo de transferencia de carga entre el oxígeno excitado y el actinómetro, y 
posteriormente se presentan, según la magnitud de las constantes de velocidad, 
competencia entre los procesos de apagamiento químico (Ecuación 7) y físico 
(Ecuación 8). 
 
1
2                       
A
rA O Productos k  Apagamiento  químico (7) 
A
qkOAOA                    2
3
2
1              Apagamiento físico (8) 
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Adicionalmente y en presencia de otro sustrato reactivo como por ejemplo un 
medicamento M , éste puede interactuar tanto física (Ecuación 9) como 
químicamente (Ecuación 10) con el oxígeno molecular singulete; así ambas 
especies A  y M  estarán compitiendo por el oxígeno molecular. 
 
 )()( 3212 gkg OMMO
M
q          (9) 
productosMO
M
rk
g  )(
1
2      (10) 
 
 
4.2.3 Desactivación del O2 (1g) por interacción con sustratos reactivos 
 
Tanto el tiempo de vida del O2 (1g) como de los actinómetros en el medio de 
reacción, son una fuerte influencia para garantizar la eficiente desactivación del 
oxígeno excitado por parte del sustrato, independientemente de la velocidad de la 
reacción30, 31. 
 
Estas reacciones son en su mayoría sin control difusional y en consecuencia, la 
extensión de la reacción depende tanto de la concentración estacionaria de O2 
(1g) en el sitio de reacción, como de la constante de velocidad para la reacción 
bimolecular.  Además, basados en numerosos estudios, se ha establecido que en 
muchos de los casos, pueden involucrarse interacciones de transferencia de 
carga, las cuales ocurren vía formación de un exciplejo (interacción entre dos 
especies diferentes, una en estado basal y otra en estado excitado), que se 
plantea como la etapa determinante de la velocidad de reacción.  Con estos 
antecedentes, el proceso de desactivación del O2 (1g) puede ser representado en 
términos del siguiente mecanismo general: 
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Figura 7.  Mecanismo general de desactivación del O2 (1g) por un sustrato Q. 
 
En el mecanismo anterior, la especie Q (del término en ingles quencher) se asocia 
con una sustancia capaz de interaccionar con una especie en estado excitado, 
como lo es el oxígeno molecular singulete, desactivándola, tanto por procesos 
químicos con la obtención de un producto krQ, como a través de procesos físicos.  
Este último por transferencia de energía o de carga desde la especie en estado 
excitado a la especie en estado basal kET, como por cruce entre sistemas de la 
especie en estado excitado con su consecuente cambio de multiplicidad kisc, y la 
posterior separación del exciplejo kqQ. 
 
4.2.4 Adición de O2(1g)  a compuestos aromáticos 
 
Las reacciones de adición de oxígeno molecular singulete a compuestos 
aromáticos y en especial aquellos con anillos fusionados como naftalenos, 
antracenos y naftalenos, presentan típicamente reacciones de cicloadición [4+2], a 
través de la formación de intermediarios endoperóxidos, con un moderado efecto 
del solvente. Esta reacción es susceptible a presentar efecto del sustituyente por 
el efecto orientador de los sustituyentes, en especial por aquellos con capacidad 
de donar electrones que activan al anillo aromático.  
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Figura 8.  Reacción de adición del O2(1g) al 1,4-dimetilnaftaleno. 
 
La reacción entre el dieno 1,4-dimetilnaftaleno (1,4-DMN), con el oxígeno excitado 
(Figura 8)32, ha sido estudiada ampliamente y muestra una dependencia de la 
habilidad del solvente para estabilizar cargas o dipolos y de su densidad de 
energía cohesiva.  Para esta reacción, el cambio de solvente de ciclohexano a 
formamida, produce un incremento en la constante de velocidad de dos órdenes 
de magnitud.   Estos resultados, son compatibles con la formación de un complejo 
de encuentro en el que se produce transferencia parcial de carga y cuyo volumen 
es menor que el de los reactantes por separado, típico de las reacciones 
concertadas.  A partir de estudios teóricos, se ha propuesto que primero se 
produce exciplejo tipo Diels Alder que progresa hacia la formación un complejo de 
transferencia de carga. La reacción de adición del O2 (1g) sobre compuestos 
derivados del  antraceno, ocurre específicamente sobre las posiciones 9 y 10, sin 
embargo, la presencia de sustituyentes dadores de electrones en las posiciones 1 
y 4, dirige el ataque hacia estas posiciones, situación análoga a lo que se observa 
cuando el sustrato corresponde a naftalenos sustituidos28. 
Por otra parte, se han realizado algunos estudios sobre el efecto del sustituyente 
en la reacción del oxígeno molecular singulete con algunos derivados quirales del 
naftaleno33. Los resultados obtenidos por estos autores, muestran que la reacción 
es altamente esteroespecífica en presencia de algunos sustituyentes como            
-CH2OH y -CH2CH2OH en posición 1, evidenciando la formación de un puente de 
hidrógeno entre el sustituyente al anillo y el oxígeno polarizado negativamente, 
que estabiliza el complejo de encuentro, previo a la formación del endoperóxido, 
tal como se muestra en la Figura 9. 
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Figura 9.  Endoperóxido formado en reacciones de cicloadición [4+2] del O2 (1g) a 
derivados quirales del naftaleno. 
 
Otros estudios sobre la para-hidroxilación selectiva de fenol con O2 (1g)34, señalan 
que éste es hidrolizado selectivamente para formar hidroquinona, donde las  
posiciones orto y meta se producen en cantidad menor del 0.1%. Del mismo modo 
los autores establecieron que este tipo de reacciones  no involucran radicales HO., 
lo que se demuestra por la carencia de efecto en solventes como el 2-propanol 
(como neutralizador de radicales) y la exclusiva formación de hidroquinona a partir 
de fenol.  El mecanismo para la reacción entre el fenol y el O2 (1g), se muestra en 
la siguiente figura. 
OH
1O2 O O
OH
H
2
OH
OH
OH
HIDROQUINONAFENOL  
Figura 10.  Mecanismo de reacción de fenol con  O2 (1g) 
 
El mismo comportamiento fue determinado para la anilina la cual al reaccionar con 
O2(1g)34 presenta formación de un intermediario peróxido con formación selectiva 
del p-aminofenol (Figura 11). 
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Figura 11.  Mecanismo de reacción de la anilina con  O2(1g) 
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5 MATERIALES 
 
5.1 Solventes 
 
Todos los solventes utilizados fueron grado espectroscópico o HPLC: metanol,  
butanol, 2-propanol, tetrahidrofurano, hexanol, Pentanol, Acetato de Etilo  fueron 
adquiridos de JT Baker, Acetonitrilo, etanol, DMSO de Mallinckrodt, y ácido 
fórmico y N,N-Dimetilacetamida de Merck.  Todos los solventes fueron utilizados 
sin purificación previa. 
 
5.2 Reactivos 
Los sensibilizadores eosina, rubreno, tetrafenilporfirina (TPP) y azul de metileno, y 
el actinometro 9,10-dimetilantraceno (9,10-DMA) obtenidos de Aldrich, la rosa de 
bengala fue adquirida de Fluka. Los buffers fosfato y acetato en Aldrich.  El 
principio activo de la glibenclamida con una pureza del 99% de Sigma. 
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6 INSTRUMENTACIÓN 
 
6.1  Espectroscopia de absorción Ultravioleta-Visible 
Los espectros de absorción en el ultravioleta visible fueron medidos en un 
Espectrofotómetro Perkin Elmer lambda 35, controlado a través del software 
lambda 35. 
6.2  Emisión Fluorescente 
Los espectros de emisión para fluorescencia fueron medidos en un 
Espectrofotómetro de luminiscencia Perkin Elmer LS 55, controlado con el 
software FL Winlab. 
6.3  PHmetro 
Las medidas de pH fueron realizadas en un pH metro Schott Instruments. 
6.4 Baño termostatizado 
Para realizar el control de temperatura en todos los procesos cinéticos se utiliza un 
baño termostatizado de enfriamiento con recirculación externa, marca Lauda. 
6.5  Ultrasonido 
Para asegurar una buena solubilidad de cada una de las soluciones preparadas se 
utilizada el ultrasonido Branson 1510. 
6.6  Detector de Oxígeno 
Se realizaron también determinaciones indirectas del oxígeno molecular singulete 
con un detector Oximeter WTW Modelo Oxi 539 equipado con un sensor de 
oxígeno WTW tipo Clarck modelo Trioxmatic 300. El cual permite determinar el 
oxígeno en estado triplete que se encuentra en el medio y en consecuencia seguir 
su consumo. 
6.7 Fuentes de radiación 
Lampara halógena de 300 W y lámpara UV  
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7. METODOLOGIA 
7.1 Determinación Coeficientes de extinción,  
 
Se requiere conocer las características de absorción de todos los compuestos 
utilizados en cada solvente, con el ánimo de que no se presenten interferencias 
entre los componentes de la mezcla como glibenclamida (sustrato reactivo), el 
actinómetro y los sensibilizadores, y poder realizar irradiaciones selectivas a cada 
uno de los componentes de la mezcla.  
Se midieron entonces los espectros de absorción del medicamento en diferentes 
solventes, en el rango de 190 a 350 nm.  Las curvas de calibración concentración 
vs absorbancia permitieron determinar los coeficientes de absortividad o extinción 
molar de los máximos de las principales señales en el espectro de absorción, del 
principio activo del medicamento, por aplicación de la ley de Lambert-Beer.  
También se identificaron los rangos de concentración en los que la absorbancia es 
lineal con la concentración y detectar problemas tanto de solubilidad como de 
competencias entre los fenómenos de absorción y reflexión.  
 
7.1 Rendimiento cuántico de Fluorescencia, Φf 
 
Este parámetro se relaciona con la eficiencia en el proceso de emisión 
fluorescente (sin cambio de multiplicidad entre los estados excitados implicados en 
la transición electrónica), con relación a los fotones absorbidos.  Puede 
determinarse a través de medidas relativas a un compuesto de rendimiento 
cuántico conocido.  En esta ocasión se utilizó  una solución de sulfato de quinina 
en H2SO4 0,05M, tomando como valor de rendimiento cuántico de referencia SQfl  = 
0,55. 
 
Se preparan soluciones de ambos sustratos (glibenclamida y sulfato de quinina) 
en un solvente específico, en  rangos de absorbancia de 0,001-0,04 a la longitud 
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de onda de excitación y se lee el espectro de emisión de cada una de las 
soluciones independientemente.  Como región de excitación, exh , se evalúa la 
región del espectro donde absorben ambos compuestos y se lee la emisión emh en 
el mismo rango para ambos, considerando un deslazamiento inicial de 10 nm 
sobre la longitud de onda de excitación 
Se integran las áreas bajo las curvas de los espectros de emisión para el sulfato 
de quinina y el compuesto de referencia, utilizando para ambos la misma longitud 
de onda de excitación.   
El rendimiento cuántico de fluorescencia de la glibenclamida se obtiene de la 
razón entre las pendientes de las curvas de emisión vs absorbancia y el 
rendimiento cuántico de fluorescencia del sulfato de quinina (Ecuación 11).  
 
                                           
SQ
Gly
SQ
fl
Gly
fl pendiente
pendiente
exp
exp
  
  
 
                                                   (11)
 
 
7.2 Constantes de desactivación del O2(1g) 
 
En la determinación de las constantes de velocidad para la desactivación del 
oxígeno molecular singulete, el oxígeno es generado por fotosensibilización en  
estado estacionario.  Esta especie excitada del oxígeno molecular, O2 (1g), se 
genera como especie intermediaria por transferencia de energía de un 
sensibilizador que es excitado por una fuente de luz constante (Ecuaciones 1 a 3), 
con el propósito de garantizar que no se presente variación de la concentración 
del oxígeno excitado constante durante todo el experimento:   02
1



t
O
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7.2.1 Constantes químicas de apagamiento de oxígeno molecular singulete, kr. 
 
Una solución de glibenclamida en presencia de un sensibilizador, fue irradiada en 
una celda de 1cm de paso óptico, provista de un sistema de doble pared, para 
mantener la temperatura constante y utilizando como fuente de irradiación una 
lámpara de 300W y filtros ópticos que permiten irradiar selectivamente al 
sensibilizador sin que llegue radiación de forma directa a la glibenclamida. La 
distancia utilizada entra la fuente de luz y la celda  fue de 7,5 cm (Figura 12). 
 
Figura 12. Montaje para la irradiación del sistema Glibeclamida-sensiblizador-
solvente. 
 
Luego se realiza un experimento con las mismas condiciones de trabajo, para 
determinar la concentración de oxígeno molecular singulete, utilizando 9,10- 
dimetilantraceno (DMA) como sustrato aceptor de oxígeno y el mismo 
sensibilizador. El seguimiento del consumo del actinómetro se hace por 
espectroscopia UV-vis a la longitud de máxima absorción. Es importante tener en 
cuenta la zona en que absorben el sensibilizador y el actinómetro para no causar 
interferencias en la lectura. El sensibilizador en ambos experimentos debe 
presentar la misma absorbancia a la longitud de onda de irradiación, para 
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garantizar que en ambos experimentos por separado se presente la misma 
generación de oxígeno molecular singulete (con la glibenclamida y el actinómetro). 
 
El consumo del oxígeno molecular por los sustratos reactivos, glibenclamida y el 
actinómetro DMA, respectivamente, siguen una cinética de primer orden para cada 
reactivo que puede expresarse a través de las siguientes ecuaciones: 
                                         
]][[][ 2
1 GlyOk
t
Gly Gly
r


                                      
(12) 
                                         
]][[][ 2
1 AOk
t
A A
r


                                         
(13) 
La concentración del oxígeno molecular singulete es constante en ambos 
experimentos, debido a que es generada en estado estacionario, por transferencia 
de energía del sensibilizador al oxigeno en estado triplete, por lo tanto se  grafica 
en ambos casos una cinética de pseudo-primer-orden (Ecuaciones 14 y 15), 
donde ][ 2
1
exp
Okk Glyr
Gly     y  ][ 2
1
exp
Okk Ar
A   
][][
exp
Glyk
t
Gly Gly



                                          
(14) 
][][
exp
Ak
t
A A



                                               
(15) 
Organizando e integrando todos los términos para el caso específico del 
actinómetro, tenemos: 
tk
A
ALn A
exp][
][ 0 
                                                  
(16) 
Se procede entonces a graficar 
][
][ 0
A
ALn  vs t, donde 0A  corresponde a la 
concentración inicial del actinómetro y A  la concentración en cada tiempo. De 
esta gráfica se obtiene una línea recta cuya pendiente corresponde a  Ak exp .  Se 
procede de forma similar para encontrar Glykexp para la glibenclamida. 
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Ahora, para determinar la constante química se hace la relación de las dos 
constantes experimentales y se obtiene la siguiente expresión: 
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A
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(17) 
En la expresión (17) se tiene la relación A
Gly
k
k
exp
exp  de los datos experimentales y Ark  se 
obtiene de la literatura en el solvente trabajado. De aquí es posible encontrar la 
constante de velocidad química para la glibenclamida Glyrk . 
 
7.2.2 Constantes de desactivación total del oxígeno singulete, kT. 
 
La medición de las constantes totales para la desactivación total del oxígeno 
molecular singulete, que incluye desactivaciones de tipo químico y físico, en 
condición de estado estacionario, emplea el método de reacciones competitivas, 
siguiendo el consumo de un actinómetro, cuya constante de velocidad es 
conocida.  Las medidas cinéticas de la desaparición del actinómetro se realizan en 
ausencia y presencia de glibenclamida a diferentes concentraciones, utilizando 
celdas de cuarzo de 1 cm de paso óptico en porta celdas termostatizado, 
realizando el mismo montaje mostrado en la Figura 12.  Como fuente de luz se 
emplea lámpara halógena de 300W y filtros de corte para irradiar selectivamente 
el sensibilizador, el cual será el generador del O2(1g).  
 
En las ecuaciones 1 a 10 se puede ver de forma general la excitación del 
sensibilizador, la generación de oxigeno molecular singulete, las interacciones con 
el solvente, la desactivación química y física con el actinómetro, y la desactivación 
química y el proceso de desactivación física por interacción del oxígeno excitado 
con la glibenclamida respectivamente. 
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Se sigue de forma inicial la velocidad para la reacción entre el actinómetro y el 
oxígeno excitado en ausencia del medicamento, expk , con una cinética de pseudo 
primer orden (Ecuación 15). Luego se realizan varias medidas, en las que se sigue 
el consumo del actinómetro A , en presencia a diferentes concentraciones del 
medicamento o sustrato reactivo (glibenclamida). Se obtienen las pendientes de 
cada una de las cinéticas (Ecuación 16) y posteriormente la razón entre las 
constantes de velocidad experimental en ausencia y presencia de glibenclamida, 
como se indica a continuación: 
 
  
  
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
     (18) 
 
donde, a bajas concentraciones del actinómetro A , la expresión anterior se 
transforma en la Ecuación 19: 
 
    Glyk
k
Glykk
k
k
T
d
q
Gly
r
Gly
A


 11
exp
exp     (19) 
 
Esta expresión cinética, permite graficar la relación de las pendientes en ausencia 
y presencia de glibenclamida contra la concentración molar de glibenclamida en 
cada lectura. De aquí se obtiene la pendiente, la cual dividida por tiempo de vida 
del oxígeno singulete (=14,38±1,00 s en etanol), en el solvente utilizado, dando 
como resultado la constante de desactivación total del  gO 12 ,
Gly
Tk . 
 
7.3 Rendimiento cuántico de oxígeno molecular singulete O2(1g),  . 
 
A partir del esquema cinético propuesto por Wilkinson27 (Anexo 1), en el cual se 
considera todos los procesos elementales asociados a la generación de oxígeno 
molecular singulete en solución y también se incluyen los procesos que dan 
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cuenta de su consumo, de allí se puede establecer que en la generación de 
oxígeno excitado pueden participar los estados de menor energía del 
sensibilizador, singulete y triplete. Por lo tanto el rendimiento cuántico para la 
generación de esta especie corresponde a la sumatoria de las especies en el 
primer estado excitado singulete y del estado triplete desactivadas por el oxígeno 
en estado fundamental.  Cuando la interacción entre el singulete excitado del 
sensibilizador y el estado basal del oxígeno, genera el oxígeno excitado, para que 
este proceso sea permitido por espín, debe obtenerse el sensibilizador en estado 
triplete, por tanto éste tendrá mayor rendimiento cuántico. 
 
Es posible medir este parámetro, a través del rendimiento cuántico en la reacción 
de fotooxidación, ox , de un sustrato altamente reactivo frente al oxígeno singulete, 
Q , donde el cambio en su concentración, será proporcional al cambio en la 
concentración de  gO 12 , como se indica en la Ecuación 20.  
 
               
       QOk
dt
Od
dt
Qd Q
r
*
2
1
*
2
1

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Por su parte, el rendimiento cuántico en la reacción de fotooxidación, se relaciona 
directamente con la velocidad de desaparición del sustratoQ , a través de la 
siguiente expresión: 
                           
 
abs
ox I
dt
Qd




 
                            
(21) 
 
donde absI  es la intensidad de luz absorbida y   es un factor de proporcionalidad 
asociado a la estequiometría de la reacción.  Con estas consideraciones y 
aplicando la aproximación en estado estacionario, se tiene que:  
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(22) 
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En esta ecuación, Qrk  es la constante de velocidad para la reacción química entre 
el oxígeno molecular singulete,  gO 12  y la especie reactiva Q ,  dk  la constante 
de desactivación del oxígeno singulete por el medio y Tk  la suma de las  
constantes de velocidad de desactivación química y física entre el  gO 12  y Q . 
 
Para el caso en el que se tiene una alta concentración de Q , tal que dk <<  QkQ , 
la Ecuación 22, se reduce a la siguiente expresión: 
 
                                     
Q
rox f                                                    (23) 
 
donde Qrf , es la fracción entre las constantes de velocidad de reacción química 
para el decaimiento del oxígeno singulete por el sustrato Q  y la constante de 
desactivación total. 
 
Otra situación se daría para el caso en que la concentración de Q  tiende a cero, 
donde la desactivación del oxígeno molecular por parte del solvente pasaría a ser 
el componente fundamental.  Así, la relación entre la velocidad de desaparición del 
sustrato aceptor de  gO 12  y  , tomaría la forma: 
 
                              
   
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(24) 
 
Si consideramos una cinética de primer orden, la reorganización de los términos 
de la ecuación anterior, nos permitiría obtener una relación entre   y la velocidad 
de desaparición de Q : 
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  
expkk
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(25) 
 
Esta ecuación puede ser empleada para establecer el rendimiento cuántico en la 
generación de oxígeno molecular singulete para sensibilizador de interés,  S , 
en función de un sensibilizador de referencia   'S ,  siempre y cuando, se 
garanticen las mismas condiciones experimentales.   
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Para  el cálculo de rendimiento cuántico medido con el detector de oxígeno en 
estado basal, la mejor relación se obtiene al graficar con una tendencia de tercer 
orden, como se muestra a continuación: 
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Sacando la primera derivada encontramos la velocidad inicial de consumo de 
oxígeno y así podremos relacionar estas velocidades con el rendimiento cuántico 
de esta manera: 
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8. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
 
8.1 Análisis espectroscópico 
 
8.1.1 Espectroscopia Ultravioleta visible y determinación de los coeficientes 
de extinción molar,  
 
8.1.1.1 Glibenclamida 
 
Se determinaron los coeficientes de extinción molar , por aplicación de la ley de 
Lamber-Beer, sobre el rango lineal de la curva de concentración molar vs 
absorción, de los máximos de absorción UV-Vis de la glibenclamida en diferentes 
solventes. Medidas que facilitan la determinación de la concentración de la 
glibenclamida en solución. El espectro de absorción de Glibenclamida en etanol se 
muestra en la Figura 13.   
 
 
Figura 13. Espectro de absorción de Glibenclamida en etanol. 
 
En la Tabla 2 se presentan los resultados de los coeficientes de extinción, se 
incluye el coeficiente de regresión lineal y la tolerancia (como parámetro 
estadístico de desviación de las medidas experimentales). Es preciso mencionar 
que un valor de absorbancia diferente de cero para concentración cero de 
glibenclamida, no tiene un significado físico y más bien se puede interpretar el 
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intercepto como un parámetro de corrección. También se evaluó que para cada 
gráfico se presentara una distribución al azar de los puntos en el modelo lineal, lo 
cual se verificó con el gráfico de residuales.   
 
Tabla 2. Resumen Coeficientes de Extinción de Glibenclamida en diferentes 
solventes 
Solvente Máximo 
de 
Absorción 
(nm) 
Coeficiente de 
extinción  
M-1 cm-1 
Intercepto r2 Límite de  
linealidad en 
relación 
concentración 
vs absorbancia 
Constante 
dieléctrica/ 
(momento 
dipolar) 
Etanol 300.04 2910±13 -0.004 0.999 3,0 24.3/1.69 
 229.70 21862±306 -0.013 0.999 1,6  
Acetonitrilo 298.96 2258  ± 13 0.009 0.999 2,9 36.6/3.92 
 229.97 16763±77 0.048 0.995 1,8  
Metanol 298.81 3918±27 -0.021 0.999 2,7 33/1.70 
 230.05 28739±260 -0.056 0.999 1,3  
2- Propanol 299.87 3177±6 -5E-5 1 2,8 18/1.66 
 228.99 28117±44 0.011 0.999 2,5  
Acetato de Etilo 296.86 3218   ± 26 -0.041 0.997 2,5 6.02/1.78 
Pentanol 300.99 2752±27 -0.05 0.997 2,6 20/1.68 
 229.97 23052±64 0.023 0.999 2,6  
ÁcidoFórmico 305.85 2961±9 -0.026 0.999 2,5 6.15/1.41 
DMSO 297.04 2822± 28 0.008 0.998 2,5 47.2/3.96 
THF 279.39 2096±21 -0.404 0.998 3,0 7.52/1.63 
Hexanol 300.99 2396±15 0.042 0.999 2,0 13/1.52 
 229.83 27628±825 0.022 0.997 1,5  
Butanol 302 3245±6 0.003 0.999 2,7 17.8/1.66 
 228.1 27877±70 0.001 0.999 2,0  
 
 
En solventes no polares como cloroformo, tolueno, diclorometano y hexano, no fue 
posible realizar la determinación de los coeficientes de extinción para  
glibenclamida, por inconvenientes de solubilidad. 
No se observa un desplazamiento regular de las señales de absorción, en función 
de parámetros de polaridad del solvente tales como momento dipolar y constante 
dieléctrica, por lo que para asignar la naturaleza de las transiciones estimamos 
que puede evaluarse en función de la magnitud de sus coeficientes de 
absortividad.  Se observa de la Tabla 1, que la señal de absorción centrada 
alrededor de 300 nm, presenta coeficientes de extinción cercanos a 3000 L mol-1 
cm-1, mientras que la señal alrededor de 230 nm está con valores entre 16763 y 
28739L mol-1 cm-1.  Ambos rangos de valores, indican que las transiciones son 
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permitidas, donde la señal más débil en la región de 300nm puede ser  nπ* y la 
más intensa en 230 nm del tipo  * . Este análisis puede ser complementado 
con estudios teóricos, logrando determinar la localización de la excitación 
electrónica. 
 
En la Figura 14 se presentan algunos segmentos de los espectros de absorción de 
la glibenclamida en función del aumento en la concentración y se muestran en la 
Figura 15 algunas de las gráficas obtenidas de los coeficientes de extinción en 
etanol y metanol, a partir de los datos de absorbancia.  El límite en el cual esta 
relación es lineal, se presenta en la Tabla 2. 
 
 
 
Figura 14. Espectros de absorción de la Glibenclamida en Etanol, en 
concentraciones 8,33E-5M a 4,88E-4M 
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Figura 15. Relación concentración Vs Absorbancia de la glibenclamida (a) Etanol 
y (b) Metanol 
8.1.1.2 Actinometro 9,10 Dimetilantraceno 
 
 
El actinómetro utilizado para la determinación de las constantes cinéticas fue el 
9,10 dimetilantraceno (DMA). Para este compuesto, cuyo espectro se presenta en 
la Figura 16,  también se incluyen algunas medidas de coeficientes de extinción 
molar en etanol (Tabla 3 y Figura 17)   
 
Figura 16.  Espectro de absorción del 9,10-Dimetilantraceno 
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Tabla 3.  Coeficientes de Extinción molar para 9,10 dimetilantraceno en Etanol 
Máximo de Absorción 
(nm) 
Coeficiente de 
extinción  
M-1 Cm-1 
Intercepto r2 
397,64 7935 ±28 0.015 0.999 
376,7 8202 ±33 0.018 0.999 
357,64 4904 ±24 0.012 0.999 
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Figura 17. Espectros de absorción y Coeficientes de extinción de 9,10 
dimetilantraceno en Etanol. 
En la Tabla 4. Se presentan medidas de coeficientes de extinción para el 9,10-
dimetilantraceno en varios solventes.   
Tabla 4.  Coeficientes de Extinción molar para DMA en otros solventes 
Solvente Coeficiente de 
extinción  
M-1 Cm-1 
Longitud de onda 
Metanol 10569 377 
 10229 398 
Acetonitrilo 9800 377 
 8312 398 
1- Propanol 14484 389 
 14267 402 
Acetato de Etilo 9765 379 
 9234 398 
Butanol 12345 379 
 11987 399 
Pentanol 12675 378 
Hexanol 11876 380 
 11456 404 
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8.1.1.3 Sensibilizadores 
A continuación se presentan los espectros de absorción de diferentes 
sensibilizadores (Figura 18).  Estos se requieren con el propósito de hacer 
elección del sensibilizador que no presente interferencia con actinómetros y/o la 
glibenclamida,   
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Figura 18. Espectros de absorción de los diferentes tipos de sensibilizadores 
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8.2 Generación de O2(1g) 
8.2.1 Experimentos en estado estacionario 
Para este tipo de experimentos el oxigeno molecular singulete se generó por 
fotosensibilización.  Para garantizar que la  población estacionaria del oxígeno 
molecular singulete como especie intermediaria, no varíe durante el experimento, 
se debe suministrar irradiación constante.  
Se realiza de forma preliminar la evaluación de la evolución (cambio en la 
absorbancia del fotosensibilizador) en presencia del actinómetro y de 
glibenclamida, como sustrato reactivo, con el propósito de evaluar si durante el 
tiempo que dure el experimento no hay una variación importante en la 
concentración del rosa de bengala, es decir, que no hay autoconsumo.  En estas 
condiciones se observa que si hay variación de la concentración de glibenclamida 
a través de las medidas de absorbancia (Figura 19).  Lo importante es que el  
oxigeno molecular singulete generado en el proceso de fotosensibilización, se 
consuma por el medicamento o por el actinómetro o por ambos. 
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Figura 19. Variación de la absorbancia (λ= 300,04 nm) con el tiempo de 
irradiación, para  glibenclamida y rosa de bengala (= 560 nm) en presencia de 
DMA, en etanol. 
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Se puede verificar en la Figura 19, que el consumo de rosa de bengala es mínimo, 
cumpliendo así eficientemente su papel de fotosensibilizador de tipo físico.  Para 
el caso de la glibenclamida se observa un consumo o desaparición en el tiempo, lo 
que significa que está reaccionando con el  O2(1g), generado por el sensibilizador.  
Sin embargo la reacción entre Glibenclamida y O2(1g) es bastante lenta, 
presentando un consumo del 1,1 % en 8 horas, teniendo en cuenta que estaba 
siendo irradiada la solución con lámpara halógena de 300 watts.  Se puede 
determinar a través de las medidas de las constantes de velocidad de reacción 
química y constantes totales, cual es el tipo de interacción que predomina entre 
Gly y O2(1g)  . 
8.3 Desactivación del oxígeno molecular singulete por glibenclamida 
 
8.3.1 Constantes totales, kT 
Las constantes de velocidad total kT para la reacción fotosensibilizada entre 
glibenclamida y el oxígeno molecular singulete se determinaron inicialmente 
utilizando como actinometro 9,10-DMA (9,10 dimetilantraceno) y RB (rosa de 
bengala) como sensibilizador. El seguimiento del consumo del actinómetro se 
logró realizar por espectroscopia UV-Vis. En la Figura 20 se presentan los 
resultados obtenidos con estas condiciones, siguiendo la relación de Stern-Volmer 
(Ecuación 19). 
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Figura 20. Seguimiento de degradación de 9,10-DMA para la constante total en 
etanol y utilizando como sensibilizador rosa de bengala 
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Este experimento se realizó por triplicado, observando un aumento en la velocidad 
de consumo del actinómetro a medida que se aumentaba la concentración de 
glibenclamida en celda. Esta situación es contraria a lo que se espera para una 
reacción competitiva, en la que al agregar más sustrato reactivo (Gly) se esperaría 
competencia por el consumo del oxígeno singulete generado por 
fotosensibilización, entre el actinómetro y la glibenclamida, y en consecuencia el 
consumo del DMA debería ser menor.  Por lo anterior se evaluó el uso de otros 
actinómetros y sensibilizadores.  Empleando fotosensibilizadores como azul de 
metileno y TPP se observa el mismo comportamiento. 
 
Adicionalmente, se realizó un experimento para saber si la glibenclamida apagaba 
la fluorescencia del sensibilizador, encontrando que a medida que se adicionaba 
concentraciones pequeñas de glibenclamida, la fluorescencia de la rosa de 
bengala disminuía, lo que conlleva a una desactivación del estado excitado 
singulete de la rosa de bengala con la glibenclamida. 
 
Se realizaron otros experimentos con eosina como sensibilizador en N,N-
dimetilacetamida como solvente, y cuya fluorescencia no es apagada en presencia 
de glibenclamida.  Los resultados se muestran a continuación: 
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Figura 21. Seguimiento de degradación de 9,10 dimetilantraceno para la 
constante total  en N,N-Dimetilacetamida, utilizando como sensibilizador eosina. 
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Figura 22. Fotodegradación del actinómetro 9,10 DMA utilizando como 
sensibilizador Eosina.  
 
Tabla 5. Constantes de velocidad total en diferentes solventes utilizando como 
sensibilizador eosina 
Solvente GLY
Tk /106 M-1s-1 
NN Dimetilacetamida 1.01±0.20 
Etanol 1,28± 0.26 
 
 
El orden de las constantes totales obtenidas (Tabla 5) en función de las 
constantes químicas, permiten considerar que hay predominio de una interacción 
de tipo físico, pues esta interacción es dos órdenes de magnitud mayor a la 
química. Puede considerarse también que se presenta una moderada 
desactivación del oxígeno singulete de tipo físico.  Sin embargo esto debe ser 
analizado en paralelo con el tipo de sensibilizador utilizado, pues como se observó 
previamente con otros sensibilizadores como rosa de bengala, rubreno, TPP y 
azul de metileno, cuando se adiciona más glibenclamida, conduce a un aumento 
en el consumo del actinómetro, es decir se presume que presenta más generación 
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del oxígeno excitado, por transferencia de energía desde el estado excitado 
singulete del sensibilizador. 
 
8.3.2 Constantes de velocidad para la reacción química entre el O2(1g) y la 
glibenclamida 
Se procedió de forma inicial a irradiar la solución de glibenclamida en una 
concentración en celda de 1,79E-4 M, en presencia del sensibilizador (Rosa de 
Bengala), y como fuente de irradiación una lámpara halógena de 300W y un filtro 
óptico VG6 que permita irradiar selectivamente al sensibilizador sin afectar la Gly. 
 
A continuación se presentan los resultados obtenidos para el seguimiento de la 
degradación fotosensibilizada de glibenclamida, en etanol, siguiendo una cinética 
de primer orden (Ecuación16). 
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Figura 23. Seguimiento de degradación de la glibenclamida para la constante 
química kr 
Bajo las mismas condiciones se determina concentración estacionaria de O2(1g) 
por actinometría empleando como sustrato aceptor de oxígeno singulete al 9,10-
DMA, siguiendo su consumo por espectrofotometría UV-visible a la longitud de 
máxima absorción, partiendo de una concentración en celda de 7,64E-5 M. 
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Las constantes de reacción química entre glibenclamida y el oxígeno excitado, 
fueron determinadas en  etanol, metanol y 2- propanol a  200.1oC en condiciones 
de estado estacionario y se presentan en la Tabla 6. 
Tabla 6. Constantes de velocidad para la reacción química de la glibenclamida 
con )(12 gO  . 
 
    
La constante de velocidad total del 9,10 Dimetilantraceno utilizados como 
referencia en etanol27  tiene un valor de 19.37E6 M-1s-1 y  en metanol12 6.3E7 M-1s-
1. Comparando los resultados obtenidos en las Tablas 5 y 6, se observa que la 
reacción química contribuye alrededor de un 1,1% a la desactivación total del 
oxígeno molecular singulete por glibenclamida en etanol, señalando el predominio 
de la interacción de tipo físico.  
 
8.4 Rendimiento cuántico de Oxigeno molecular singulete 
 
La determinación del rendimiento cuántico de oxígeno molecular singulete se 
realizó por dos metodologías en estado estacionario.  El que se ilustra primero es 
a través de un detector de oxígeno en estado basal, teniendo como referencia un 
sensibilizador de rendimiento cuántico conocido (rosa de bengala) para poder 
compararlo con el sustrato a estudiar. Como aceptor de oxigeno se utilizó el DMF, 
irradiándolo en 320 nm (zona común de absorción de la glibenclamida y la rosa de 
bengala) y se observó el consumo de oxígeno a través del tiempo. Los resultados 
se presentan a continuación en la Figura 24, siguiendo una relación de tercer 
                                                             
1 Calculado con referencia a la constante química del 9,10 Dimetilantraceno en etanol. 
Solvente GLY
rk /104 M-1s-1 
Etanol 1,630.0318 
Metanol 2.280.079 
2- Propanol1 2.920.011 
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orden como se muestra en la Ecuación 27, se puede obtener las velocidades 
iniciales de consumo de la rosa y de la glibenclamida. 
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Figura 24. Seguimiento del consumo de oxigeno en estado basal, en presencia de 
glibenclamida y rosa de bengala (separadamente) como fotosensibilizadores. 
 
Teniendo en cuenta las velocidades iníciales de consumo de oxigeno de la rosa de 
bengala y la glibenclamida se puede relacionar los rendimientos cuánticos 
(Ecuación 28),  se encuentra que la glibenclamida tiene un rendimiento cuántico 
en la generación del oxígeno excitado de 0,31 en metanol. 
 
En la Figura 25 se presenta el seguimiento que se realizo al consumo del 
dimetilantraceno como actinómetro, siguiendo una cinética de primer orden,  
irradiando el sensibilizador rosa de bengala y la glibenclamida en el rango UV, por 
separado. Las relación de las pendientes multiplicada por el rendimiento cuántico 
del sensibilizador de referencia, nos da como resultado el rendimiento cuantico del 
fármaco (Ecuación 26). 
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Figura 25. Rendimiento cuántico de oxigeno  singulete de la glibenclamida en 
Etanol 
 
 
Por este método el rendimiento cuántico en metanol dio como resultado 0,32, 
mostrando un resultado muy similar por los dos métodos. Estos resultados nos 
sugieren que el principio activo de la glibenclamida es un buen generador de 
oxígeno molecular singulete, especie excitada del oxígeno que no es apagada 
eficientemente a través de su interacción de tipo físico, representando un riesgo 
de toxicidad a través de mecanismo tipo II.  Lo anterior, debe ser analizado con 
prudencia, pues si bien la cantidad de luz UVB que llega al organismo en 
condiciones normales no necesariamente es alta, puede activarse su carácter 
sensibilizador del oxigeno excitado en presencia de otros sensibilizadores capaces 
de absorber en la región visible y transferir la energía a la glibenclamida. Se hace 
necesario complementar el análisis con la determinación de rendimientos 
cuánticos en la generación del oxígeno excitado para el medicamento en su forma 
comercial, para evaluar el efecto en solución de sus excipientes.   
 
Probablemente, el principal mecanismo de generación de oxígeno singulete por 
glibenclamida involucra un proceso de transferencia de energía desde el estado 
triplete del medicamento al oxigeno en astado basal triplete. 
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8.5 Espectros de emisión. Rendimiento cuántico de Fluorescencia 
 
En la Figura 26 (a), se muestran el espectro de emisión de una solución de 
glibenclamida en etanol,  3.4E-3 M,  a diferentes longitudes de onda de excitación, 
observándose dos señales principales centradas en 350 nm y 680 nm 
respectivamente.  En la Figura 24 (b) se muestra gráficamente la relación entre las 
pendientes para la emisión de glibenclamida y sulfato de quinina, en función de la 
absorción y en la Tabla 7 se presentan los valores de fl  obtenidos para la 
glibenclamida en algunos solventes (Ecuación11). 
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(a)                                                                      (b) 
Figura 26. (a) Espectros de Emisión de la Glibenclamida en Etanol  (b) Gráficos 
de emisión fluorescente vs absorbancia para la glibenclamida () y el sulfato de 
quinina () 
 
De forma general, en los solventes utilizados se observan muy bajos rendimientos 
cuánticos de fluorescencia, los cuales muestran que el compuesto al absorber 
radiación electromagnética  accede a un estado electrónicamente excitado, pero 
su forma de disipar esta exceso de energía no es precisamente por emisión 
fluorescente, puede ser que vuelva a su estado basal por choques moleculares a 
través de interacciones no radiativas y/o que exista un eficiente cruce entre 
sistemas hacia el estado triplete. 
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Tabla 7. Rendimiento cuántico en la fluorescencia, fl, de glibenclamida en 
diferentes solventes 
Solvente fl 
Etanol 0,039 ± 0,006 
Metanol 0,027 ± 0,008 
Acetonitrilo 0,022 ± 0,003 
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9. CONCLUSIONES 
 
Los resultados obtenidos muestran que la glibenclamida es un eficiente generador 
de oxigeno molecular singulete en solventes como metanol y etanol, con  
rendimientos cuánticos de generación del )(12 gO  , de 0,31 y 0.34 
respectivamente, situación que permite deducir que la fototoxicidad observada por 
uso de glibenclamida,  involucra la participación del oxígeno molecular singulete, 
sin presentar constantes de apagamiento del oxígeno excitado de magnitudes que 
permitan mitigar eficientemente el poder fotosensibilizador del medicamento, lo 
cual es verificado por la inversión en el comportamiento de la reacción del oxigeno 
excitado en presencia de DMA. 
 
Las constantes de velocidad química kr, para la reacción del oxígeno singulete y la 
glibenclamida medidos en estudios en estado estacionario en solventes tales como 
etanol y metanol, son del orden de 104 M-1cm-1, comparadas con las constantes de 
velocidad total kT (procesos químicos y físicos) del orden de 106M-1cm-1, señalando 
que hay predominio de interacciones de tipo físico, conservando en general su 
acción farmacológica. 
El bajo rendimiento cuántico en el proceso de fluorescencia, sugiere un alto 
rendimiento cuántico en el cruce entre sistemas, que da lugar a la generación del 
estado triplete excitado de la glibenclamida y desde el cual puede generar 
eficientemente por transferencia de energía, oxígeno excitado. 
Si bien la glibenclamida absorbe en el rango ultravioleta UVC y UVB, y la radiación 
recibida en estas regiones por tejidos como piel y ojos puede ser limitada, un 
riesgo latente lo ofrece la presencia de otros fotosensibilizadores con capacidad de 
transmitir la energía al principio activo del medicamento, conduciendo a la 
formación del estado triplete de la glibenclamida y desde éste, a la formación del 
oxígeno excitado. 
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ANEXO 1 
 
Esquema cinético simplificado, para la  producción fotosensibilizada del oxígeno 
molecular singulete: 
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